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博士の学位論文審査結果の要旨 
 Early liraglutide treatment improves β-cell function 
in patients with type 2 diabetes: A retrospective cohort study 
(リラグルチドによる 2型糖尿病患者のβ細胞機能改善効果に関する検討) 
 
本研究は糖尿病治療におけるグルカゴン様ペプチド-1(GLP-1)受容体標的薬の臨床適用
像を明確にすることを目的として、その作動薬であるリラグルチドに関し, 検討1において
グルカゴン負荷試験によるβ細胞機能評価を用いて, リラグルチドによる2型糖尿病患者
における血糖降下作用の有効性予測モデルを検討. 検討2においてはリラグルチドが2型
糖尿病患者のβ細胞機能が改善し得るかを検討したものである. 検討1においてはグルカ
ゴン負荷試験施行後にリラグルチドが導入された2型糖尿病患者を, 検討2ではさらにリラ
グルチド導入後24週においてグルカゴン負荷試験によりβ細胞機能が再評価された患者を
解析に組み入れた. 検討1の目的はリラグルチド導入後24週の時点でHbA1c <7.0%を到達し
うるβ細胞機能指標の検出とし, 検討2の主要評価項目はリラグルチド導入後24週でのグ
ルカゴン負荷時Cペプチド曲線下面積(AUC-CPR)の変化量とされた. 検討1においてロジスティ
ック解析にて患者背景で調整を行った結果, Cペプチドインデックス(CPR-index), 負荷後Cペプ
チドインデックス (S-CPR-index)がリラグルチドの有効性予測に有用であり, この予測効果は患
者背景で調整後も維持された.  CPR-indexは高感度(81%)を示し, S-CPR-indexは高特異度
(88%)を示した. したがって, CPR-indexはリラグルチド有効性予測のスクリーニング検査に, 
S-CPR-indexは確定検査に適することを示した. 検討2においては, 24週間のリラグルチド加療に
よりAUC-CPRはベースラインから有意な改善を認めた (9.80 ± 0.55 ng/mL·min to 11.50 ± 0.52 
ng/mL·min, p = 0.001). 糖尿病罹病期間3分位での層別解析では, 糖尿病罹病期間10年以下
ではΔAUC-CPRは増加するものの(糖尿病罹病期間 <4年: +2.56 ± 0.73 ng/mL·min, p = 
0.002; 糖尿病罹病期間 4–10年: +2.60 ± 0.56 ng/mL·min, p <0.001), 糖尿病罹病期間が
10年より長い場合, ΔAUC-CPRは増加しなかった(-0.33 ± 1.15 ng/mL·min, p = 0.78). 以上
の結果より, リラグルチドの血糖降下作用有効性予測にはグルカゴン負荷試験によるβ細胞機能
評価が有効であり, CPR-index = 0.72, S-CPR-index = 1.92をカットオフ値とした場合, 前者は
スクリーニング検査, 後者は確定検査に適することを示した. また, リラグルチドによるβ細胞機
能改善効果発現には早期導入が必要であり, 糖尿病罹病歴10年をカットオフ値とした場合, 
AUC-CPR増加に対する感度は77%, 特異度は50%であった. 以上の結果よりリラグルチドを血糖コ
ントロール, β細胞機能保護の双方で効果発現を得るためには病歴早期での導入が必要である
ことが示唆された.→検討項目１、２についての記述が混在しており、内容の理解が困難です。そ
れぞれの結果をまとめ、この２つの検討項目をあわせた整理・総括を行ってください。 
 
以上の論文要旨の説明後，以下の質疑応答がなされた． 
 
まず副査の中島教授より, ①DPP-4 阻害薬,GLP-1 受容体作動薬の違いは何か, ②研究デ
ザインに関してエビデンスを高める努力の必要性, ③インクレチン関連薬が肝疾患を減少
させる機序は何か, ④β細胞機能評価において, 今後 RCT を計画するならば Primary 
Endpoint をどう設定すべきか等の質問、指摘があった。 これに対し, ①内服製剤である
DPP-4阻害薬は naïve GLP-1の分解を抑制することで血中活性型 GLP-1濃度を数倍という生
理的範囲内で上昇させる. 一方, GLP-1受容体作動薬の最高血中濃度は naïve GLP-1の数十
倍と薬理学的濃度に達する. この結果, GLP-1 受容体作動薬ではβ細胞機能保護効果や体
重減少効果などに関して数多くの報告がなされている. また近年は,経口 GLP-1 受容体作
動薬の開発も進行中にある. ②今回の検討は後ろ向きコホートであるが, 交絡因子による
多変量調整を用いてバイアスのコントロールを試みた. 今回得られた知見をもとに今後, 
Prospective RCT での再検討を試みたい. GLP-1 受容体作動薬によるβ細胞機能改善効果
に関して, Exenatide は短時間作用型製剤(バイエッタ®)とマイクロスフェア包埋により長
時間作用型化した製剤(ビデュリオン®)が臨床使用可能となっており作用時間の違いによる
直接比較検討が可能となっている. ③肝臓内でのインスリンシグナルを正常化すること, 
また血糖応答性に適切なインスリン分泌を促すことで, 2型糖尿病患者の多くで認められる
脂肪肝の進行を抑制することによると考えられる. 2 型糖尿病患者においては NAFLD, 
NASH, 肝細胞癌の発生も認められこれら疾患を見据えた糖尿病治療戦略も肝要である. ④
β細胞機能評価法としてのゴールデンスタンダードはグルコースクランプ法であるが, 複
雑かつ侵襲的な方法であるため, ブドウ糖負荷を用いた Disposition Index による評価が
適切であると考える. との回答があった.  
 
次いで副査の横山准教授より, ⑤検討 2 において, 糖尿病罹病期間によりベースライン
のインスリン分泌能が異なる可能性はあるか, ⑥なぜ exenatide と liraglutide でβ細胞
機能改善効果に差が出たのか, ⑦Exenatideと liraglutideでβ細胞内シグナル伝達が異な
るか, ⑧GLP-1 受容体作動薬で心血管イベント抑制効果が得られなかったことはなぜか, 
⑨今回の検討では観察期間中に心血管イベントを生じた患者はいなかったか, ⑩
Liraglutide はインスリン基礎分泌のみを増加させたがその理由は何か等の質問があった. 
これに対し, ⑤糖尿病罹病歴三分位間で, ベースラインの AUC-CPR に有意な差は認められ
なかった(表 4-4: diabetes duration <4years 9.80 ± 1.05 ng/mL·min, 4-10 years 8.96 
± 0.60 ng/mL·min, >10 years 10.70 ± 1.14 ng/mL·min, p = 0.47), ⑥ 短時間作用型
GLP-1受容体作動薬である exenatideによるパルス的刺激のほうが, 生理的刺激パターンに
類似していたことが一つの理由として考えられる. また liraglutideによる持続的刺激で
は GLP-1 receptorの down regulationを生じさせ得ることが, 効果の差に繋がった可能性
がある, ⑦Exenatideとliraglutideでβ細胞内シグナル伝達の差異を説明する十分な報告
は未だされておらず, 今後の検討課題の一つとされる, ⑧基礎研究においては GLP-1 受容
体作動薬を含めたインクレチン関連薬による血管内皮保護効果が報告されているが, ヒト
臨床研究では FMDなどで測定された血管内皮保護効果は結果が一貫してない. また短時間
作用型 GLP-1受容体作動薬 lixisenatideを用いた大規模 RCT(ELIXA Trial, Pfeffer MA et 
al., N Engl J Med. 373: 2247-57, 2015) ではプラセボに比べ, 心血管イベントの抑制効
果は認められなかった. 近年においては糖尿病患者の大血管障害進行抑制には血糖管理
のみならず, 脂質, 血圧を含めた総合的な代謝管理が必要であると考えられている, ⑨観
察期間中に心血管イベントを生じた患者はいなかった, ⑩Liraglutide によるβ細胞機能
改善効果の機序として, グルコキナーゼ発現を促進することによるグルコース感受性の改
善が主要な経路であった可能性が理由の一つとして挙げられる. 一方で Exenatideは基礎
インスリン分泌, グルカゴン負荷後のインスリン分泌の双方を増加させており, 刺激パタ
ーンの差異が効果の違いを生じている可能性も考慮される. また介入期間が 24 週と比較
的短かった可能性もある. との回答があった. 
 
最後に主査の五嶋教授より, ⑪2型糖尿病治療において GLP-1受容体作動薬は, どのよう
に位置づけられているか⑫GLP-1 受容体作動薬は長時間作用型, 短時間作用型のいずれが
生理的か, ⑬β細胞のアポトーシスが起こる機序は何か, ⑭Liraglutideが GLP-1に脂肪族
側鎖を付加して DPP-4 耐性をもたらしたアイデアはどこからきているのか等の質問があっ
た. これに対し, ⑪GLP-1 受容体作動薬が血糖降下作用, β細胞機能改善効果の双方を十
分に発現するためには, より病歴早期に導入することが必要と考える. 現在はインスリ
ン療法の次の一手として用いられる機会が多いが, 今回の検討結果からはβ細胞機能を維
持しているインスリン療法導入前, もしくはインスリン療法導入後早期に導入されるべき
薬剤であると考える. ⑫生体内における naiveGLP-1 は食事刺激ごとに小腸 L 細胞から分
泌されることが知られている. すなわち短時間作用型による食事ごとの投与のほうがよ
り生理的パターンを模倣している. また GLP-1 receptor は G protein coupled receptor
であり, 長時間刺激では down regulate しうるため, 刺激法としては短時間作用型のほう
が適切と考えられる. ⑬ 糖毒性, 酸化ストレス, ER ストレスなど複数の機序が提唱され
ているが, いずれが主要な機序であるかは今のところ明らかではない. ⑭インスリンは
脂肪族側鎖を付加することにより, 持効性を獲得することが知られており, この現象から
GLP-1への脂肪族側鎖付加のアイデアを得ていると考えられる. との回答があった. 
 
本研究は, GLP-1 受容体作動薬の治療適応像を明確化し、基礎研究においてしてされ
ていたβ細胞機能改善効果を臨床において発現するには, 病歴早期導入という要件を
満たす必要があることを初めて示した報告であり、今後の 2 型糖尿病治療における本薬
剤の位置づけを考える上で、重要な知見となる。以上より、本研究は博士（医学）の学
位論文に値するものと判断された。 
 
 
 
 
